CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dexamethasone Kalceks, 4 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan/do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda 1 mL amputka zawiera deksametazonu sodu fosforan, w ilosci odpowiadajacej 4 mg
deksametazonu fosforanu.
Kazda 2 mL amputka zawiera deksametazonu sodu fosforan, w ilosci odpowiadajacej 8 mg
deksametazonu fosforanu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazdy mL roztworu zawiera okoto 3 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan/do infuzji.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor, wolny od widocznych czastek.
pH roztworu wynosi od 7,0 do 8,5

Osmolalno$¢ 270 do 310 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
1. Podanie ogdlnoustrojowe

Dexamethasone Kalceks roztwor do wstrzykiwan/infuzji jest czesto uzywany w nastepujgcych

nagiych przypadkach zaczynajac od wysokiej dawki:

Leczenie i profilaktyka obrzeku mozgu w guzach mozgu (po zabiegu chirurgicznym i po
naswietleniu rentgenowskim) oraz po urazie rdzenia krggowego.

- Stan wstrzasu anafilaktycznego (np. reakcja na $rodek kontrastowy), w potaczeniu z adrenalina,
produktami leczniczymi przeciwhistaminowymi i wiasciwym uzupetnieniem objgtosci (uwaga:
strzykawki mieszane).

- Wstrzas pourazowy / profilaktyka pourazowego ,,ptuca wstrzgsowego”.

- Cigzkie zaostrzenia astmy (tylko z jednoczesnie stosowanymi sympatykomimetykami).

- Ostre, ciezkie dermatozy (np. pecherzyca zwykta (tfac. pemphigus vulgaris), erytrodermia
(tac. erythrodermia)).

- Cigzkie choroby krwi (np. ostra plamica matoplytkowa, niedokrwisto$¢ hemolityczna, jako
produkt leczniczy towarzyszacy w leczeniu biataczki).

- Jako leczenie drugiego rzutu w ostrej niewydolno$ci kory nadnerczy (przetom Addisona).

Dexamethasone Kalceks jest stosowany w leczeniu COVID-19 u pacjentow dorostych i mtodziezy
(w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata wynoszacej co najmniej 40 kg), ktorzy wymagaja
tlenoterapii.

2. Podanie miejscowe

- Terapia okotostawowa i naciekowa np. w zapaleniu okotostawowym barku, zapaleniu



nadktykcia, zapaleniu kaletki maziowej, zapaleniu pochewek $ciegnistych, zapaleniu wyrostka
rylcowatego.

- Iniekcje dostawowe, np. w reumatoidalnym zapaleniu stawow, jesli poszczegodlne stawy sa
zajete lub niewystarczajaco reaguja na leczenie ogdlnoustrojowe, towarzyszace reakcjom
zapalnym w reumatoidalnym zapaleniu stawow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawkowanie zalezy od nasilenia objawdw patologicznych, indywidualnej odpowiedzi pacjenta oraz
od wielkosci stawu podczas stosowania dostawowego.

Glikokortykosteroidy nalezy stosowac tylko tak dtugo — i tylko w tak matych dawkach — jak jest to
absolutnie konieczne do osiggnigcia i utrzymania pozadanego dzialania.

W przypadku, gdy wymagane jest podawanie duzych dawek jednorazowo, nalezy rozwazy¢
zastosowanie produktu leczniczego zawierajacego deksametazon o wigkszej mocy na jednostke
objetosci.

1. Podanie ogdlnoustrojowe

W leczeniu i profilaktyce obrzeku mézgu w guzach moézgu (pooperacyjnie i po naswietleniu) oraz
po urazach rdzenia kregowego

W zaleznosci od przyczyny i ciezkosci dawka poczatkowa wynosi 8-10 mg (do 80 mg) dozylnie

(fac. iv.), nastepnie 16-24 mg (do 48 mg)/dobe podzielona na 3-4 (6) pojedyncze dawki iv. przez 4-8
dni. Dhugotrwate podawanie mniejszych dawek fosforanu deksametazonu moze by¢ konieczne
podczas radioterapii oraz w leczeniu zachowawczym nieoperacyjnych guzéw mozgu.

W przypadku wstrzasu anafilaktycznego, najpierw zastrzyk adrenaliny iv., nast¢pnie 40-100 mg
(dzieci 40 mg) iv. wstrzyknigcie, powtarzane w razie potrzeby.

Wstrzas po ciezKim urazie / profilaktyka pourazowego pluca wstrzasowego
Poczatkowo 40-100 mg (dzieci 40 mg) iv., powtdrzenie dawki po 12 godzinach, lub co 6 godzin
16-40 mg przez 2-3 dni.

W przypadku ciezkich zaostrzen astmy, 8-40 mg iv. tak wcze$nie, jak to mozliwe; w razie potrzeby
powtarzane wstrzyknigcia 8 mg co 4 godziny.

W przypadku ostrej, ciezkiej dermatozy i ciezkich choréb krwi, poczatkowe leczenie 20-40 mg
deksametazonu fosforanu iv. i dalsze leczenie, w zaleznosci od cigzkos$ci przypadku, taka samg dawka
dobowg lub mniejszymi dawkami w ciggu pierwszych kilku dni i przej$cie na terapi¢ doustna.

W leczeniu ostrej niewydolnosci kory nadnerczy (przetom Addisona), rozpoczecie leczenia 4-8 mg
deksametazonu fosforanu iv.

W leczeniu COVID-19
Pacjenci dorosli: 6 mg iv., raz na dobg do 10 dni.

Osoby w podeszltym wieku, zaburzenia czynnosci nerek, zaburzenia czynnosci wagtroby (W matych
dawkach (6 mg na dobe) i przez krotki czas stosowania): Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Dzieci i mlodziez: Pacjentom pediatrycznym (mtodziez w wieku 12 lat lub starszym o masie ciala co
najmniej 40 kg) jest zalecane stosowanie 6 mg iv., raz na dobg przez maksymalnie 10 dni.

Czas trwania leczenia powinien by¢ uzalezniony od odpowiedzi klinicznej i indywidualnych wymagan
pacjenta.



2. Podanie miejscowe

W przypadku miejscowego leczenia naciekowego, okotostawowego i dostawowego w §cisle
aseptycznych warunkach, wstrzyknigcia 4 mg lub 8 mg fosforanu deksametazonu. Do wstrzyknigcia
do matego stawu wystarczy 2 mg fosforanu deksametazonu. W zaleznosci od cigzkosci schorzenia, nie
nalezy wykonywaé wigcej niz 3-4 nacieki lub 3-4 wstrzykni¢cia na staw. Odstep migdzy
wstrzyknigciami nie powinien by¢ krotszy niz 3-4 tygodnie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby modyfikacji dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz rowniez
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby moze by¢ konieczne modyfikacja dawki
(patrz rowniez punkt 5.2).

Dzieci 1 mlodziez

U dzieci w wieku do 14 lat, w trakcie dtugotrwalego leczenia, po kazdej 3-dniowej kuracji nalezy
wprowadzi¢ 4-dniowa przerwe w leczeniu (terapia przerywana), ze wzgledu na ryzyko zaburzen
Wzrostu.

Sposdb podawania

Podanie dozylne, domigéniowe, dostawowe lub miejscowe (nasgczanie iniekcyjne).
Dexamethasone Kalceks roztwor do wstrzykiwan/do infuzji jest zwykle podawany dozylnie powoli
(2-3 minuty) w ostrych stanach chorobowych, poprzez wstrzykniecie lub infuzje. Mozna go jednak
podawac rowniez domigsniowo (tylko w wyjatkowych przypadkach), jako miejscowe nasgczanie
iniekcyjny lub dostawowo.

4.3 Przeciwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Uktadowe zakazenia grzybicze; uktadowe zakazeniai, chyba Ze zastosowano swoistg terapie
przeciwzakazeniowa.

Wstrzyknigcie dostawowe jest przeciwwskazane w przypadkach:

- zakazenia w obrebie lub w bezposrednim sgsiedztwie stawu wymagajacego leczenia,

- bakteryjnego zapalenia stawow;

- niestabilnosci stawu wymagajacego leczenia;

- sktonnos$ci do krwawien (samoistnej lub spowodowanej przez leki przeciwzakrzepowe);
- zwapnienia okotostawowego;

- pozanaczyniowej martwicy kosci;

- zerwania $ciegna;

- stawu Charcota.

Podanie nasickowe bez dodatkowego leczenia przyczynowego jest przeciwwskazane w przypadku
wystepowania zakazen W miejscu podania.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostra niewydolnos¢ kory nadnerczy

Nagtle przerwanie leczenia, ktore trwato dtuzej niz 10 dni, moze spowodowaé rozwoj ostrej
niewydolnos$ci kory nadnerczy. W zwiazku z tym dawke nalezy powoli zmniejszac, jesli planowane



jest przerwanie leczenia. W zalezno$ci od dawki i czasu trwania leczenia, niewydolno$¢ kory
nadnerczy spowodowana terapia glikokortykosteroidami moze utrzymywac si¢ przez kilka miesiecy,
a w indywidualnych przypadkach nawet przez ponad rok po zakonczeniu leczenia.

Jesli w trakcie leczenia wystapia szczegolne sytuacje stresu fizycznego (np. wypadek, zabieg
chirurgiczny, poréd) moze by¢ konieczne tymczasowe zwigkszenie dobowej dawki fosforanu
deksametazonu. Podawanie glikokortykosteroidéw moze by¢ rowniez wymagane w Sytuacjach stresu
fizycznego, jesli niewydolnos¢ kory nadnerczy utrzymuje si¢ po zakonczeniu leczenia.

Ryzyko zakazen bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych, pasozytniczych i oportunistycznych

Leczenie fosforanem deksametazonu, ze wzglgdu na dziatanie immunosupresyjne moze prowadzi¢ do
wzrostu ryzyka zakazen bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych, pasozytniczych i oportunistycznych.
Objawy istniejacego lub rozwijajacego si¢ zakazenia mogg by¢ maskowane, co utrudnia diagnozg.
Szczegodlna ostroznos¢ jest wymagana w ostrych zakazeniach wirusowych (wirusowe zapalenie
watroby typu B, Herpes zoster, Herpes simplex, Varicella, opryszczkowe zapalenie rogowki).

W przypadku ostrych i przewlektych zakazen bakteryjnych nalezy zastosowaé celowang
antybiotykoterapie.

Utajone zakazenia, takie jak gruzlica lub wirusowe zapalenie watroby typu B, moga ulec reaktywacji.
U pacjentow z gruzlica w wywiadzie, deksametazon nalezy stosowaé wyltacznie z profilaktyka
gruzlicy.

W przypadku grzybic uktadowych nalezy jednoczes$nie zastosowac leczenie przeciwgrzybicze.

W przypadku niektorych chordb pasozytniczych (zakazenie ameba, nicieniami) nalezy stosowac
jednoczesnie terapi¢ przeciwpasozytnicza. U pacjentdow z rozpoznang lub podejrzewang infekcja
owsikow glikokortykosteroidy moga prowadzi¢ do jej aktywacji i proliferacji.

Jednoczesne stosowanie kortykosteroidow

Nie nalezy odstawia¢ kortykosteroidow ogdlnoustrojowych u pacjentow, ktorzy sa juz leczeni
kortykosteroidami ogélnoustrojowymi (doustnymi) z innych powoddéw (np. pacjenci z przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc), ale nie wymagaja suplementacji tlenem.

Przetom w postaci guza chromochtonnego

Po podaniu ogdlnoustrojowych kortykosteroidéw zgtaszano przetom w postaci guza
chromochtonnego, ktéry moze by¢ $miertelny. Kortykosteroidy powinny by¢ podawane wytacznie
pacjentom z podejrzeniem lub rozpoznaniem guza chromochtonnego nadnerczy po przeprowadzeniu
odpowiedniej oceny stosunku ryzyka do korzysci.

Szczegblna ostroznosé jest wskazana w nastepujacych sytuacjach:

. Od okoto 8 tygodni przed i do 2 tygodni po profilaktycznych szczepieniach z uzyciem zywych
szczepionek: Przebieg chordb wirusowych moze by¢ szczegdlnie ciezki u pacjentéw leczonych
deksametazonem. Szczegolnie zagrozone sg dzieci z uposledzong odpornoscia (z obnizong
odpornoscia), a takze osoby, ktore jeszcze nie chorowaly na odr¢ lub ospe wietrzna.

W przypadku kontaktu takich oséb z osobami chorymi na odre¢ lub ospe wietrzng podczas
leczenia deksametazonem nalezy natychmiast skonsultowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, ktory
w razie potrzeby moze zastosowac leczenie zapobiegawcze. Zobacz takze ,,Szczepienia”
ponizej.

. Osteoporoza: W zaleznosci od dawkowania i czasu trwania leczenia nalezy spodziewac si¢
negatywnego wpltywu na metabolizm wapnia; stad konieczne jest dodatkowe podawanie wapnia
i zaleca si¢ witaming D. Nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie u pacjentow z istniejaca
wczesniej osteoporoza. U pacjentdw z ciezka osteoporoza stosowac tylko w sytuacjach
zagrazajacych zyciu lub przez krotkie okresy. U pacjentow w podeszlym wieku nalezy
przeprowadzi¢ szczegdtowg analize korzySci/ryzyka oraz trzeba zachowaé czujno$¢ pod katem
dziatan niepozadanych, takich jak osteoporoza.

. Cukrzyca: Nadzor kliniczny i dostosowanie leczenia przeciwcukrzycowego.

. Wywiad psychiatryczny, w tym ryzyko samobdjstwa (zardéwno w przesztosci lub obecnie):
Proponowany jest nadzor neurologiczny lub psychiatryczny.

. Zaburzenia czynnos$ci nerek: Jednoczesne skuteczne leczenie choroby podstawowej i ciggle
monitorowanie.



. Myasthenia gravis: mozliwe jest poczatkowe nasilenie objawow po podaniu kortykosteroidow;
stad staranny i ostrozny dobor dawki poczatkowe;.

Zaburzenia Zolqdka i jelit

U pacjentéw z wrzodami przewodu pokarmowego, wskazane jest jednoczesne leczenie lekami
przeciwwrzodowymi, a takze uwazna obserwacja (w tym monitorowanie rentgenowskie lub
gastroskopia).

Ze wzgledu na ryzyko perforacji jelita, fosforan deksametazonu moze by¢ stosowany wylacznie

w $cistych wskazaniach i pod odpowiednig kontrola, u pacjentow z:

. ciezkim wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego z ryzykiem perforacji,

. powstawanie ropni lub zakazenia ropne,

. zapaleniem uchytkow,

. zespoleniem jelitowo-jelitowym (bezposrednio po operacji).

Oznaki podraznienia otrzewnej po perforacji przewodu pokarmowego mogg nie wystapié u pacjentow
otrzymujacych duze dawki glikokortykosteroidow.

Ryzyko zaburzen sciggien
Ryzyko zaburzen $ciggien, zapalenia Sciggna i zerwania §ciggna wzrasta po jednoczesnym stosowaniu
doustnych fluorochinolonéw i kortykosteroidow.

Szczepienia

Zasadniczo, szczepienia z uzyciem szczepionek inaktywowanych sa mozliwe. Jednakze nalezy
pamigtac, ze w przypadku podawania duzych dawek kortykosteroidéw odpowiedZ immunologiczna
i w konsekwencji skuteczno$¢ szczepienia moze by¢ ostabiona.

Ryzyko reakcji anafilaktycznych
Moga wystapi¢ ciezkie reakcje anafilaktyczne.

Terapia diugotrwata

W terapii dtugotrwalej, wskazane sg regularne kontrole lekarskie (w tym kontrole okulistyczne

W odstgpach trzymiesiecznych); po stosunkowo duzych dawkach nalezy zachowac¢ ostroznos¢, aby
zapewni¢ odpowiednig podaz potasu i ograniczenie sodu, a takze monitorowac stezenie potasu

W surowicy.

Cigza
Kobiety powinny powiadomi¢ lekarza prowadzacego, jesli sa w cigzy lub zajda w cigze.

Zaburzenia serca i naczyniowe

Wskazana jest uwazna obserwacja pacjentow z cigzka niewydolno$cia serca.

W przypadku trudnego do kontrolowania nadci$nienia t¢tniczego, konieczne jest skojarzone leczenie
hipotensyjne i regularna kontrola. Bradykardia moze wystgpi¢ po duzych dawkach deksametazonu.
U pacjentéw z niewydolno$cig serca konieczne jest jednoczesne skuteczne leczenie choroby
podstawowej oraz stata kontrola.

Kardiomiopatia przerostowa

Wystepowanie kardiomiopatii przerostowej notowano po ogélnoustrojowym podaniu niemowlgtom
przedwczesnie urodzonym kortykosteroidow, w tym deksametazonu. W wigkszosci zgloszonych
przypadkow bylo to dziatanie przemijajgce po odstawieniu leku. U niemowlat przedwczesnie
urodzonych leczonych ogo6lnoustrojowo deksametazonem, nalezy wykonac¢ ocene diagnostyczng i
monitorowa¢ czynnosc¢ i strukturg serca (patrz punkt 4.8).

Obrzek mozgu lub zwiekszone cisnienie srodczaszkowe
Kortykosteroidow nie nalezy stosowac u pacjentéw z urazem gltowy lub udarem, poniewaz

prawdopodobnie nie przyniosa korzysci lub moga nawet zaszkodzié.

Zespol rozpadu guza (TLS, ang. tumor lysis syndrome)



Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano zesp6t rozpadu guza (TLS) u
pacjentow z nowotworami uktadu krwiotworczego, leczonych deksametazonem w monoterapii lub

w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. Pacjenci z wysokim ryzykiem TLS, tacy jak pacjenci

z wysokim wskaznikiem proliferacji, duzg masa guza i duza wrazliwoscig na cytostatyki, powinni by¢
$cisle kontrolowani i leczeni z zachowaniem odpowiednich srodkow ostroznosci.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia objawy takie jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn; moze do
nich naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, np. centralna chorioretinopatia surowicza (CSC, ang.
central serous chorioretinopathy), ktérg notowano po ogoélnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznos$¢ u pacjentdw z jaskra zamknietego i otwartego kata.

W przypadku owrzodzenia i urazu rogdwki konieczna jest $cista kontrola i leczenie okulistyczne.

Pacjenci w podesziym wieku
U pacjentdow w podesztym wieku, wymagana jest doktadna ocena stosunku korzysci do ryzyka oraz
zachowanie ostroznosci ze wzgledu na dziatania niepozadane takie jak osteoporoza.

Drzieci i mlodziez

Weczeéniaki: Dostepne dane wskazujg na wystgpowanie dlugotrwatych zdarzen niepozadanych na
rozwoj neurologiczny wczesniakow z przewlekta choroba pluc po rozpoczeciu wezesnego leczenia
(<96 godzin) w dawce poczatkowej 0,25 mg/kg dwa razy na dobeg.

Dzieci i mtodziez w fazie wzrostu, nie powinny by¢ leczone, chyba Ze jest to $cisle wskazane.

Informacje zwigzane z okreslonymi sposobami podawania

Podanie domiesniowe

Dexamethasone Kalceks nalezy podawa¢ domig$niowo tylko w wyjatkowych przypadkach, z

nastepujacych powodow:

- mozliwa miejscowa nietolerancja i wyniszczenie tkanek (zanik tkanki thuszczowej i migéni);

- niedoktadnos¢ w dawkowaniu: poczatkowo zbyt duza dawka, pozniej niewystarczajace
dziatanie.

Podanie dozylne

Podczas podawania dozylnego, fosforan deksametazonu nalezy wstrzykiwaé powoli (2—3 minuty),
poniewaz zbyt szybkie podanie moze skutkowac krotkotrwatymi skutkami ubocznymi w postaci
nieprzyjemnego mrowienia lub parestezji, ktére same w sobie sa nieszkodliwe i trwaja do 3 minut.

Podanie dostawowe

Dostawowe podawanie glikokortykosteroidow zwigksza ryzyko zakazenia stawow. Przedluzone

i powtarzane stosowanie glikokortykosteroidow w obrebie obcigzonych stawdéw moze prowadzi¢ do
pogorszenia zmian degeneracyjnych stawow. Jedng z mozliwych przyczyn jest przecigzenie objetego
choroba stawu po ustapieniu bolu lub innych objawow.

Podanie miejscowe
W przypadku stosowania miejscowego, wymagana jest czujnos¢ pod katem mozliwych
ogoblnoustrojowych dziatan niepozadanych i interakcji.

Substancje pomaocnicze
Produkt leczniczy zawiera okoto 3 mg sodu na mL roztworu, co odpowiada 0,15% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Poniewaz ten produkt leczniczy moze by¢ rozcienczany roztworami zawierajacymi sod (patrz
punkt 6.6), nalezy to rozpatrywac¢ w odniesieniu do catkowitej zawartosci sodu ze wszystkich zrodet,
ktore zostang podane pacjentowi.



45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Glikozydy naparstnicy:

INasilenie dziatania glikozydow ze wzgledu na niedobor
potasu

Saluretyki:

Nasilenie wydalania potasu

Leki przeciwcukrzycowe:

Zmniejszona redukcja glikemii

Pochodne kumaryny:

Dziatanie przeciwzakrzepowe moze by¢ ostabione lub
nasilone. Podczas jednoczesnego stosowania konieczne
jest dostosowanie dawki

Efedryna:

Ostabienie dziatania kortykosteroidow

Ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina,
barbiturany, prymidon i inne produkty
lecznicze indukujace CYP3A4:

Ostabienie dziatania kortykosteroidow

Ketokonazol, itrakonazol, rytonawir,
kobicystat, antybiotyki makrolidowe i inne
produkty lecznicze, ktére hamuja CYP3A4:

Podczas jednoczesnego leczenia inhibitorami CYP3A,

W tym produktami zawierajgcymi kobicystat, mozna
spodziewac¢ si¢ zwickszonego ryzyka ogdlnoustrojowych
dzialan niepozadanych. Nalezy unika¢ takich potaczen,
chyba ze korzySci przewyzszajg zwigkszone ryzyko
ogblnoustrojowych dziatan niepozadanych
[kortykosteroidow; w takim przypadku pacjenci powinni
by¢ monitorowani pod katem ogdlnoustrojowego dziatan
kortykosteroidow

Niesteroidowe leki przeciwzapalne/leki
przeciwreumatyczne (np. salicylany
i indometacyna):

Zwickszenie ryzyka owrzodzenia i krwawienia z
przewodu pokarmowego

Leki antykoncepcyjne zawierajgce estrogen:

INasilenie dziatania kortykosteroidow

Prazykwantel:

Mozliwe zmniejszenie stezenia prazykwantelu we krwi

Inhibitory ACE:

Zwigkszone ryzyko zmian w morfologii krwi

Chlorochina, hydroksychlorochina, meflochina:

Zwigkszone ryzyko wystapienia miopatii i kardiomiopatii.

Somatropina:

Ostabienie dziatania somatropiny po dtugotrwatym
podawaniu

Leki przeczyszczajace:

Nasilona utrata potasu

/Atropina, inne leki przeciwcholinergiczne:

INiewykluczony dodatkowy wzrost ci$nienia
wewnatrzgatkowego

INiedepolaryzujace leki zwiotczajace migsnie:

Rozluznienie mig$ni moze utrzymywac si¢ dtuzej

Leki immunosupresyjne (cyklosporyna):

Zwigkszona podatnos$¢ na infekcje 1 zaostrzenie lub
ujawnienie si¢ nieaktywnych infekcji. W przypadku
cyklosporyny dodatkowo zwicksza si¢ ryzyko wystapienia
drgawek mozgowych

Bupropion:

Jednoczesne podawanie z ogdlnoustrojowymi
glikokortykosteroidami moze zwiekszac ryzyko drgawek

Fluorochinolony:

Zwigkszone ryzyko zaburzen §ciggien, zapalenia
i zerwania $ciggien

Wptyw na badania diagnostyczne:

Reakcje skorne na testy alergiczne moga by¢ hamowane.
Protyrelina: Mozliwe jest ostabione zwiekszanie aktywno$ci TSH po podaniu protyreliny.

Jesli leczenie glikokortykosteroidami jest podawane 8 tygodni przed lub do 2 tygodni po szczepieniu
Z uzyciem zywej szczepionki, mozna spodziewac si¢ ostabienia lub braku immunizacji.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza



Deksametazon przenika przez tozysko. W czasie cigzy, szczeg6lnie w pierwszych trzech miesigcach,
produkt leczniczy nalezy stosowa¢ wylacznie po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.
Dexamethasone Kalceks nalezy stosowac w okresie cigzy wylacznie w sytuacjach zagrozenia zycia.
W przypadku dtugotrwatego leczenia glikokortykosteroidami w czasie cigzy, nie mozna wykluczy¢
zaburzen wzrostu ptodu. Podawanie kortykosteroidow cigzarnym zwierzetom moze powodowaé wady
rozwojowe plodu, w tym rozszczep podniebienia, opdznienie wzrostu wewnatrzmacicznego oraz moze
wptywac na wzrost i rozwdj mézgu. Nic nie wskazuje na to, by kortykosteroidy prowadzity do
zwigkszonej czestosci wystepowania wad wrodzonych, takich jak rozszczep podniebienia/rozszczep
warg u ludzi. Patrz takze punkt 5.3. Jesli glikokortykosteroidy podaje si¢ pod koniec cigzy, istnieje
ryzyko wystapienia atrofii kory nadnerczy u ptodu, co moze wymagac zastosowania leczenia
substytucyjnego u noworodka, ktore nalezy stopniowo odstawia¢. W badaniach wykazano zwigkszone
ryzyko hipoglikemii u noworodka, wystepujace po krotkim cyklu leczenia przed porodem
kortykosteroidami, w tym deksametazonem, kobiet narazonych na wystapienie péznego
przedwczesnego porodu.

Karmienie piersia

Glikokortykosteroidy przenikaja do mleka ludzkiego. Dotychczas nie zgtaszano szkodliwego dziatania
na niemowlg. Niemniej jednak, powinny by¢ one stosowane jedynie wtedy, gdy jest to $cisle wskazane
w okresie karmienia piersig. Jezeli konieczne jest zastosowanie wigkszych dawek, nalezy przerwac
karmienie piersia.

Ptodnos¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas krotkotrwatego leczenia deksametazonem ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych jest
male. Nalezy jednak zwraca¢ uwage na wrzody zotadka i dwunastnicy (czesto zwigzane ze stresem),
ktoére w wyniku leczenia kortykosteroidami moga dawac nieliczne objawy, jak rowniez objawiac sig
zmniejszong tolerancja glukozy i odpornosci na zakazenia.

Szczegblnie podczas dtugotrwatego leczenia (dtuzszym niz okoto 2 tygodnie), moga wystapi¢ reakcje
niepozadane na glikokortykosteroidy, ktore jako nasilone oddziatywania hormonalne, sg podobne do
zespotu Cushinga.

Moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane, ktore sg wysoce zalezne od dawki i czasu trwania
leczenia, a zatem ich czestos¢ nieznana (czesto$é nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych):

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Maskowanie zakazenia, wystgpienie, proliferacja lub reaktywacja zakazen (bakteryjnych, wirusowych,
grzybiczych oraz pasozytniczych i oportunistycznych), aktywacja owsikow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Zmiany w morfologii krwi (umiarkowana leukocytoza, limfopenia, eozynopenia, policytemia).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje nadwrazliwosci (np. wysypka), ciezkie reakcje anafilaktyczne, takie jak arytmie, skurcz

oskrzeli, obnizenie lub podwyzszenie ci$nienia tetniczego, zapas¢ krazeniowa, zatrzymanie akcji
serca, ostabienie uktadu odpornosciowego.

Zaburzenia endokrynologiczne




Zespot Cushinga (np. ksiezycowa twarz, otylos¢ tutowia), inaktywacja lub atrofia kory nadnerczy.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zatrzymanie sodu z powstawaniem obrzgkoéw, zwiekszone wydalanie potasu (uwaga: arytmie),
przyrost masy ciala, zmniejszona tolerancja glukozy, cukrzyca, zwickszony apetyt,
hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia.

Zaburzenia psychiczne
Psychoza, depresja, drazliwos¢, euforia, zaburzenia snu, labilno$¢, gk, mania, halucynacje, mysli
samobojcze.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Guz rzekomy mozgu, manifestacja padaczki utajonej i zwigkszona podatnos¢ na drgawki w
przypadkach rozpoznanej padaczki.

Zaburzenia oka

Zwigkszone ci$nienie wewnatrzgatkowe (jaskra), zmetnienie soczewki (za¢ma). Nasilenie objawow
owrzodzenia rogowki, nasilenie wirusowego, grzybiczego i bakteryjnego zapalenia oka, nasilenie
bakteryjnego zapalenia rogowki, opadanie powiek, rozszerzenie zrenic, chemoza, jatrogenna
perforacja twardéwki, chorioretinopatia. W bardzo rzadkich przypadkach odwracalny wytrzeszcz
(patrz rowniez punkt 4.4).

Zaburzenia serca
Kardiomiopatia przerostowa u niemowlat przedwczesnie urodzonych (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze, zwigkszone ryzyko miazdzycy i zakrzepicy, zapalenie naczyn (tac. vasculitis,
takze jako zespot odstawienia po dlugotrwatym leczeniu), zwigkszona tamliwo$¢ naczyn
wlosowatych.

Zaburzenia zotadka i jelit

Niestrawno$¢, aktywacja i rozwoj wrzodow zotadka lub dwunastnicy, zapalenie trzustki (u pacjentow
predysponowanych, np. z powodu alkoholizmu), krwawienie z przewodu pokarmowego, ryzyko
perforacji we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j

Rozstepy (fac. striae rubra), scienczenie skory (atrofia), punktowe krwawienia pod skorg
(wybroczyny), siniaki (ang. ecchymosis), tradzik steroidowy, okotoustne zapalenie skory,
teleangiektazje, nadmierne owlosienie, zmiany pigmentacji skory.

Zaburzenia mig§niowo-SzKieletowe i tkanki tgcznej

Ostabienie mig$ni, zanik migsni (atrofia), miopatia, zaburzenia $ciegien, zapalenie $ciggna, zerwanie
$ciggna, osteoporoza, aseptyczna martwica kosci, opdznienie wzrostu u dzieci, thuszczakowatos¢
nadtwardowkowa.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia wydzielania hormonow ptciowych (brak miesigczki, hirsutyzm, impotencja).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Wolniejsze gojenie si¢ ran.

Podanie miejscowe: Mozliwe miejscowe podraznienie i 0znaki nadwrazliwosci (Uczucie pieczenia,
uporczywy bol), szczegolnie po podaniu do oka. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia zaniku skory
i tkanki podskornej, jesli kortykosteroidy nie sa ostroznie wstrzykiwane do jamy stawowej.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzanych dziatan




niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie sg znane przypadki ostrego zatrucia deksametazonem. W przypadku przedawkowania mozna
oczekiwaé nasilenia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8), zwlaszcza zaburzen
endokrynologicznych, metabolizmu i réwnowagi elektrolitowej. Nie jest znane antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Kortykosteroidy do stosowania ogdlnoustrojowego; kortykosteroidy do
stosowania ogolnoustrojowego, zwykle, glikokortykosteroidy, kod ATC: HO2AB02

Deksametazon jest monofluorowanym glikokortykosteroidem o znacznych wiasciwosciach
przeciwalergicznych, przeciwzapalnych i stabilizujacych btony komorkowe, jak rowniez wptywa
rowniez na metabolizm weglowodandw, biatek i thuszczow.

Z powodu dhugiego biologicznego okresu pottrwania, wynoszacego ponad 36 godzin, deksametazon
nalezy do bardzo dtugo dziatajacych glikokortykoidow. W zwigzku z jego dtugim czasem dziatania,
codzienne stosowanie deksametazonu moze prowadzi¢ do kumulacji i przedawkowania.

Deksametazon wykazuje dziatanie glikokortykosteroidowe 7,5 razy silniejsze niz prednizolon
i prednizon; w poréwnaniu do hydrokortyzonu jest 30 razy silniejszy; nie wykazuje dziatania
mineralokortykosteroidowego.

Glikokortykosteroidy, takie jak deksametazon wywierajg biologiczne dziatanie przez aktywacje
transkrypcji gendw zaleznych od kortykosteroidow. Dziatanie przeciwzapalne, immunosupresyjne

i antyproliferacyjne jest spowodowane przez czynniki takie jak zmniejszone powstawanie, uwalnianie
i aktywnos$¢ mediatorow zapalnych oraz przez hamowanie czynnosci i migracji specyficznych
komorek zapalnych. Dodatkowo, kortykosteroidy mogg zapobiega¢ oddziatywaniu aktywowanych
limfocytéw T | makrofagow na komorki docelowe.

Leczenie COVID 19

Badanie RECOVERY (ang. Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)! to inicjowane przez
badacza, indywidualnie randomizowane, kontrolowane, otwarte adaptacyjne badanie platformowe,

prowadzonym w celu oceny wptywu potencjalnych metod leczenia u pacjentow hospitalizowanych
z powodu COVID-19.

Badanie zostato przeprowadzone w 176 szpitalach w Wielkiej Brytanii.

T www.recoverytrial.net
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6425 pacjentow przydzielono losowo do: grupy otrzymujacej deksametazon (2104 pacjentow) lub
grupy otrzymujacej tylko standardowa opiekg medyczng (4321 pacjentow). 89% pacjentow miato
potwierdzone laboratoryjnie zakazenie wirusem SARS-CoV-2.

W trakcie randomizacji, 16% pacjentdow poddawanych bylo inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub
pozaustrojowemu utlenowaniu krwi, 60% otrzymywato tylko tlen (z lub bez wentylacji
nieinwazyjnej), a 24% w zaden sposdb nie wspomagano oddychania.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 66,1 +/- 15,7 lat. Kobiety stanowily 36% badanych pacjentow. U 24%
pacjentow stwierdzono wystgpowanie cukrzycy, u 27% choroby serca, a u 21% przewleklej choroby
ptuc, w wywiadzie.

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Smiertelno$¢ po 28 dniach byta istotnie nizsza w grupie leczonej deksametazonem niz w grupie
podlegajacej standardowej opiece medycznej, odnotowano odpowiednio 482 zgony w grupie 2104
pacjentow (22,9%) 1 1110 zgondéw w grupie 4321 pacjentow (25,7%) (wspotczynnik czgstosci, 0,83;
95% przedzial utnosci [CI], 0,75 do 0,93; P<0,001).

W grupie otrzymujacej deksametazon czgstos¢ zgonow byta nizsza w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej standardowa opieke medyczng wsrod pacjentow poddawanych inwazyjnej wentylacji
mechanicznej (29,3% vs. 41,4%; wspotczynnik czestoscei, 0,64; 95% CI, 0,51 do 0,81) oraz
otrzymujacych tlen bez inwazyjnej wentylacji mechanicznej (23,3% vs. 26,2%; wspotczynnik
czestoscei, 0,82; 95% CI, 0,72 do 0,94).

Brak wyraznego wptywu deksametazonu u pacjentéw, u ktorych nie stosowano wsparcia
oddechowego w czasie randomizacji (17,8% vs. 14,0%; wspotczynnik czestosei, 1,19; 95% CI, 0,91
do 1,55).

Drugorzedowe punkty koncowe

Pacjenci w grupie otrzymujacej deksametazon byli hospitalizowani krocej w porownaniu do
pacjentéw z grupy otrzymujacej standardowa opieke medyczng (mediana, 12 dni vs. 13 dni) i mieli
wigksze prawdopodobienstwo wypisu ze szpitala przy zyciu w ciggu 28 dni (wspdtczynnik czestosci,
1,10; 95% Cl, 1,03 do 1,17).

Zgodnie z pierwszorzedowym punktem koncowym, najwickszy wplyw stosowania deksametazonu na
wypisanie ze szpitala w ciggu 28 dni zaobserwowano u pacjentow, ktorych poddawano inwazyjnej
wentylacji mechanicznej w czasie randomizacji (wspotczynnik czestosci, 1,48; 95% CI, 1,16 do 1,90),
a nastgpnie wsrod pacjentow otrzymujacych tylko tlen (wspotczynnik czestosci, 1,15; 95% Cl,
1,06-1,24), nie obserwowano korzysci ze stosowania u pacjentow, ktoérych nie poddawano tlenoterapii
(wspotezynnik czestosci, 0,96; 95% CI, 0,85-1,08).

Wspélezynnik
Deksametazon opsi;igdr?};gz\év;na czestosci lub
Wynik (N=2104) (N=4321) ryzyka
(95% CI) *
liczbalcatkowita liczba pacjentow (%)

Pierwszorzedowy wynik

Smiertelnosé po 28 dniach 482/2104 (22,9) | 1110/4321 (25,7) | 0,83 (0,75-0,93)
Drugorzedowe wyniki

myplsame zeszpitalaw ciagu 28 14491919104 (67,2) | 2745/4321 (63,5) | 1,10 (1,03-1,17)
:S‘é"’;‘;ﬁ’n”? wentylacja mechaniczna | 561760 (25.6) | 994/3638 (27,3) | 0,92 (0,84-1,01)
Inwazyjna wentylacja mechaniczna 102/1780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
Zgon 387/1780 (21,7) | 827/3638 (22,7) | 0,93 (0,84-1,03)

*  Wskazniki czestosci zostaty dostosowane do wieku w odniesieniu do wynikoéw $miertelnosci
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w ciaggu 28 dni i wypisu ze szpitala. Wspotczynniki ryzyka zostaty dostosowane do wieku w
odniesieniu do wyniku zastosowania inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub zgonu i jej
elementow sktadowych.

T Z tej kategorii wykluczeni sg pacjenci, ktorzy byli poddawani inwazyjnej wentylacji mechanicznej
w trakcie randomizacji.

Bezpieczenstwo

Wystapily cztery cigzkie zdarzenia niepozadane (ang, serious adverse events, SAE) zwigzane z
badanym leczeniem: dwa zwigzane z hiperglikemig, jedno zwigzane z psychoza wywotang steroidami
oraz jedno ci¢zkie zdarzenie niepozadane zwigzane z krwawieniem z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Wszystkie zdarzenia ustapity.

Analizy podgrup

Wplyw alokacji do grupy otrzymujacej DEKSAMETAZON na $miertelno$¢ w ciagu 28 dni,
w zalezno$ci od wieku i wsparcia oddechowego w czasie randomizacji?

Deksametazon Standardowa RR (95% Cl)
opieka medyczna

Bez tlenoterapii (x12= 0,70; p=0,40)
<70 10/197 (5,1%) 18/462 (3,9%) = 1,31 (0,60-2,83)
270 <80 25/114 (21,9%) 35/224 (15,6%) I e — 1,46 (0,88-2,45)
280 54/190 (28,4%) 92/348 (26,4%) —r— 1,06 (0,76-1,49)
Suma czesciowa 89/501 (17,8%) 145/1034 (14,0%) —_— 1,19 (0,91-1,55)
Whwtacznie tlenoterapia (x12= 2,54; p=0,11)
<70 53/675 (7,9%) 193/1473 (13,1%) —-— 0,58 (0,43-0,78)
=70 <80 104/306 (34,0%) 178/531 (33,5%) —— 0,98 (0,77-1,25)
280 141/298 (47,3%) 311/600 (51,8%) —— 0,85 (0,70-1,04)
Suma czesciowa  298/1279 (23,3%) 682/2604 (26,2%) e 0,82 (0,72-0,94)
Wentylacja mechaniczna (x1?= 0,28; p=0,60)
<70 66/269 (24,5%) 217/569 (38,1%) — 0,61 (0,46-0,81)
270 <80 26/49 (53,1%) 58/104 (55,8%) —_—1 0,85 (0,53-1,34)
280 3/6 (50,0%) 8/10 (80,0%) < 0,39 (0,10-1,47)
Suma czesciowa 95/324 (29,3%) 283/683 (41,4%) - 0,64 (0,51-0,81)
Wszyscy badani 482/2104 (22,9%)  1110/4321 (25,7%) - 0,83 (0,75-0,93)
: : : ‘ p <0,001
0.6 078 1 1.5 2

Przewaga deksametazonu Przewaga standardowej opieki
medycznej

Z (zrodio: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1 ; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)
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Wplyw alokacji do grupy otrzymujacej DEKSAMETAZON na $miertelno$¢ w ciagu 28 dni, w
zalezno$ci od wsparcia oddechowego w czasie randomizacji i wystepowania jakiejkolwiek
choroby przewleklej w wywiadzie®

Deksametazon Standardowa RR (95% ClI)
opieka medyczna

Bez tlenoterapii (x1= 0,08; p=0,78)

Choroba w wywiadzie 65/313 (20,8%) 100/598 (16,7%) —— 1,22 (0,89-1,66)

Brak choroby w wywiadzie 24/188 (12,8%) 45/436 (10,3%) S 1,12 (0,68-1,83)

Suma czegs$ciowa 89/501 (17,8%) 145/1034 (14,0%) I — 1,19 (0,91-1,55)

Wytacznie tlenoterapia (x12= 2,05; p=0,15)

Choroba w wywiadzie 221/702 (31,5%)  481/1473 (32,7%) —&T 0,88 (0,75-1,03)

Brak choroby w wywiadzie 77/577 (13,3%)  201/1131 (17,8%) —— 0,70 (0,54-0,91)

Suma czesciowa 298/1279 (23,3%) 682/2604 (26,2%) S 0,82 (0,72-0,94)

Wentylacja mechaniczna (x4%2= 1,52; p=0,22)

Choroba w wywiadzie 51/159 (32,1%) 150/346 (43,4%) . — 0,75 (0,54-1,02)

Brak choroby w wywiadzie 44/165 (26,7%) 133/337 (39,5%) o« = 0,56 (0,40-0,78)

Suma czesciowa 95/324 (29,3%) 283/683 (41,4%) J— 0,64 (0,51-0,81)

Wszyscy badani 482/2104 (22,9%) 1110/4321 (25,7%) - 0,83 (0,75-0,93)
- p <0,001

1
ns 075 1 15 2

Przewaga deksametazonu Przewaga standardowej opieki
medycznej

5.2 Wlasciwosci fzii'makokihetyczne

Dystrybucja
Deksametazon jest wigzany z albuminami w osoczu w zalezno$ci od dawki. Po bardzo duzych

Dawkach, wiekszo$¢ krazy niezwigzana we krwi, tj. niezwigzana z biatkami. Frakcja niezwigzana
(aktywna) kortykosteroidow wzrasta w przypadku hipoalbuminemii.

Przenikanie ptynu mozgowo-rdzeniowego (CSF)
U ludzi, w cztery godziny po podaniu dozylnym deksametazonu znakowanego radioaktywnie
maksymalne stezenie w ptynie mézgowo-rdzeniowym odpowiada okoto 1/6 st¢zenia w surowicy.

Transfer tozyskowy
Jak wszystkie glikokortykosteroidy, deksametazon moze przenikaé przez bariere tozyskowa, ale
w przeciwienstwie do wigkszosci innych kortykosteroidéw nie jest metabolizowany.

Przenikanie do mleka ludzkiego

Brak danych dotyczacych deksametazonu. Niewielkie ilosci glikokortykosteroidow przenikajg do
mleka ludzkiego, przy zasadniczym narazeniu niemowlat na ponizej 1/100 dawki dostepne;j
ogolnoustrojowo u matki karmigcej piersiag. Niemniej jednak w przypadku stosowania wigkszych
dawek lub podczas dtugotrwatego leczenia nalezy przerwaé karmienie piersia.

Biotransformacja

Po dozylnym wstrzyknigciu fosforanu deksametazonu rozszczepienie estru jest bardzo szybkie.
Wartoéci szczytowe wolnego alkoholu deksametazonowego sg mierzone po 10 minutach.
Deksametazon jest czgsciowo metabolizowany przez sprzgganie z kwasem glukuronowym lub
siarkowym w watrobie, a nast¢gpnie wydalany gltdwnie przez nerki.

Eliminacja
Sredni okres pottrwania deksametazonu w osoczu w fazie eliminacji u 0so6b dorostych wynosi
4,1+1,3 godziny. Deksametazon jest w duzej mierze wydalany przez nerki Z moczem w postaci

3 (zrodio: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1 ; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)
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wolnego alkoholu deksametazonowego. Uszkodzenie czynnos$ci nerek nie wptywa znaczaco na
eliminacj¢ deksametazonu. W cigzkich chorobach watroby, np. zapaleniu watroby, marskosci watroby,
a takze w czasie ciazy i podawania estrogenow wydtuza si¢ okres pottrwania glikokortykosteroidow
w fazie eliminacji.

U ludzi, fosforan deksametazonu jest wydalany gléwnie w postaci deksametazonu. W niewielkim
stopniu czasteczki ulegaja uwodornieniu lub hydroksylacji, w wyniku czego powstaja gtéwne
metabolity 6-hydroksydeksametazon i 20-dihydrodeksametazon. U ludzi, 30-40% ilosci wydalanej

Zz moczem wigze si¢ z kwasem glukuronowym lub siarkowym.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé po podaniu jednorazowym

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej, LDso dla deksametazonu w ciagu pierwszych 7 dni wynosi

16 g/kg mc. u myszy oraz ponad 3 g/kg mc. u szczuréw. Po jednorazowym podaniu podskérnym, LDsg
u myszy wynosi wigcej niz 700 mg/kg mc. oraz okoto 120 mg/kg mc. u szczurdéw, w ciggu pierwszych
7 dni. W ciggu 21 dniowego okresu obserwacji, wartosci te ulegly zmniejszeniu, co interpretuje si¢
jako konsekwencje cigzkich schorzen infekcyjnych spowodowanych immunosupresja hormonalna.

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

Brak danych dotyczacych przewlektej toksycznosci u ludzi i zwierzat. Zatrucia wywotane
kortykosteroidami nie sg znane. W przypadku dtugotrwatego leczenia dawkami powyzej 1,5 mg/dobe,
mozna spodziewac si¢ wyraznych dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8).

Potencjalna genotoksycznosé i rakotworczosé
Dostepne wyniki badan z zastosowaniem glikokortykosteroidow nie wykazujg jakichkolwiek
klinicznie znaczacych wlasciwosci genotoksycznych.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach na zwierzgtach, obserwowano rozszczepienie podniebienia u szczurow, myszy,
chomikow, krolikow, psow 1 naczelnych; nie u koni i owiec. W niektorych przypadkach te wady
faczyty si¢ z wadami o$rodkowego uktadu nerwowego i serca. U naczelnych, efekty w moézgu
obserwowano po ekspozycji. Ponadto wzrost wewnatrzmaciczny moze by¢ op6zniony. Wszystkie te
efekty byly widoczne przy wysokich dawkach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Kreatynina

Sodu cytrynian (do ustalenia pH)

Disodu edetynian

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
2 lata

Po otwarciu ampuiki: Po otwarciu produkt leczniczy powinien by¢ zuzyty natychmiast.

Okres waznosci po rozcienczeniu
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Stabilnos¢ chemiczna i fizyczna podczas uzycia zostata wykazana przez 48 godzin w temperaturze

25 °C (w warunkach ochrony przed §wiattem) i 2 do 8 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli roztwor
nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik i zwykle nie powinien by¢ on dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2 do 8 °C, chyba ze
rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30 °C.
Przechowywac¢ amputki w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po otwarciu ampuitki, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Roztwor do wstrzykiwan jest zawarty w 1 mL lub 2 mL amputkach z przezroczystego, bezbarwnego
szkta typu I z jednym punktem przelamania. Amputki oznaczone sg kolorowg obwodka.
Ampuitki zapakowane sg w ostonke. Ostonki zapakowane sg w tekturowe pudetka.

Wielkosci opakowan:
3, 10, 25, 50 lub 100 amputek po 1 mL
5, 10, 25, 50 lub 100 amputek po 2 mL

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wytacznie do jednorazowego uzytku.

Po otwarciu produkt leczniczy powinien by¢ zuzyty natychmiast. Nalezy wyrzuci¢ wszystkie
niewykorzystane pozostatosci.

Ten produkt leczniczy powinien by¢ sprawdzony wizualnie przed uzyciem. Mozna poda¢ tylko
przezroczysty i wolny od czasteczek roztwor.

Dexamethasone Kalceks roztwor do wstrzykiwan/do infuzji najlepiej podawaé w postaci
bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego lub wstrzyknigcia do rurki infuzyjnej. Jednakze, roztwory do
wstrzykiwan sg zgodne z nastgpujacymi roztworami do infuzji (250 mL i 500 mL):

- 9 mg/mL (0,9%) roztwor chlorku sodu

- 50 mg/mL (5%) roztwor glukozy

- ptyn Ringera.

Podczas taczenia z roztworami do infuzji nalezy wzigé pod uwagge informacje od odpowiednich
wytworcow dotyczace ich roztworow do infuzji, w tym dane dotyczace zgodnosci, przeciwwskazan,
dziatah niepozadanych i interakcji.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AS KALCEKS
Krustpils iela 71E
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LV-1057 Riga

t.otwa

Tel.: +371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.lv

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 26779

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 grudzien 2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/03/2023
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